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Многие ценные сведения о развитии болезни Паркинсона (БП) были получены при проведении исследований на 
лабораторных животных. Цель – сравнить развитие синдрома паркинсонизма нейротоксического и нейровоспа-
лительного генеза у лабораторных животных. 
Материал и методы. Число крыс в группе нейровоспалительной модели синдрома паркинсонизма (липополи-
сахарид) было 6, а в группе нейротоксической модели (Ротенон) – 20. Контрольную группу составили 5 живот-
ных. Проведение исследования было одобрено независимым этическим комитетом. Динамика развития синдрома 
паркинсонизма нейротоксического и нейровоспалительного генеза была оценена при исследовании моторной 
активности животных, а также при лабораторном исследовании биомаркеров обмена дофамина (дофамин и го-
мованилиновая кислота) в сыворотке крови и спинномозговой жидкости, полученных через 7 и 21 сутки после 
первого введения ротенона или липополисахарида, а также после однократного внутривенного введения алло-
генных (крысиных) мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток (ММСК), осуществленного после 9 
инъекций ротенона. 
Результаты. Показано снижение уровней дофамина и гомованилиновой кислоты у лабораторных животных при 
развитии синдрома паркинсонизма. У крыс с нейровоспалительной моделью синдрома паркинсонизма лабора-
торно подтверждена домоторная стадия развития двигательных нарушений. В первые недели после введения 
ММСК определяется регресс моторных симптомов синдрома нейротоксического паркинсонизма и параллельный 
рост дофамина и гомованилиновой кислоты. 
Заключение. Развитие синдрома паркинсонизма различного генеза (токсического и воспалительного) у лабора-
торных животных отражает основные проявления патогенеза БП у человека и характеризуется схожими морфо-
логическими, лабораторными и моторными проявлениями, зависящими от механизма и времени действия про-
воцирующего фактора. Терапевтический потенциал нейровоспалительной пенумбры нуждается в дальнейшем 
изучении.
Ключевые слова: болезнь Паркинсона, нейровоспалительная пенумбра, активированная микроглия, ротенон, ли-
пополисахарид, дофамин, гомованилиновая кислота, клеточная терапия.
Abstract.
Much valuable information about the development of Parkinson’s disease (PD) has been obtained from studies on the 
laboratory animals.
Objectives. To compare the development of neurotoxic and neuroinflammatory parkinsonism syndrome in laboratory animals. 
Material and methods. The number of rats in the group of neuroinflammatory model of parkinsonism syndrome 
(lipopolysaccharide) was 6, and in the group of neurotoxic model (rotenone) - 20. The control group consisted of 5 
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animals. The study was approved by the independent Ethics Committee. The development dynamics of parkinsonism 
syndrome of neurotoxic and neuroinflammatory genesis was assessed in the study of the motor activity of animals, as 
well as in the laboratory study of biomarkers of dopamine metabolism (dopamine and homovanillic acid) in blood serum 
and cerebrospinal fluid obtained in 7 and 21 days after the first administration of rotenone or lipopolysaccharide, and also 
after a single intravenous injection of allogeneic (rat) multipotent mesenchymal stromal cells (MMSC) carried out after 
9 injections of rotenone. 
Results. A decrease in the levels of dopamine and homovanillic acid has been shown in laboratory animals on the 
development of Parkinson’s syndrome. In rats with a neuroinflammatory model of parkinsonism syndrome, a pre-motor 
stage of motor disorders development has been laboratorially confirmed. During the first weeks after the introduction of 
MMSC, regression of the motor symptoms of neurotoxic parkinsonism syndrome and a parallel increase in dopamine and 
homovanillic acid are determined. 
Conclusions. The effectiveness of MMSC in the early post-transplantation period is associated with the paracrine effect. 
It is proposed to call activated microglia, a potential therapeutic target in PD, neuroinflammatory penumbra.
Key words. Parkinson’s disease, neuroinflammatory penumbra, activated microglia, rotenone, lipopolysaccharide, 
dopamine, homovanillic acid, cell therapy.
Основные патогномоничные морфологи-
ческие признаки болезни Паркинсона (БП) раз-
виваются в головном мозге, что очень затрудняет 
прижизненное исследование патогенеза заболе-
вания. Многие ценные сведения о развитии БП 
были получены в результате проведения экспе-
риментальных работ на лабораторных животных. 
Одним из открытых вопросов современной не-
врологии является взаимосвязь процессов воспа-
ления и дегенерации в нервной системе при раз-
витии БП [1, 2]. В последнее время отмечается 
рост публикаций, свидетельствующих о развитии 
симптомов, характерных для БП, после перене-
сенных инфекционных простудных заболеваний 
[3-5]. Ведущую роль в данном процессе отводят 
активации микроглии под действием инфекци-
онного агента и запуску вторичных аутоиммун-
ных реакций, ведущих к нейродегенерации. При 
этом результаты исследования уровни продукции 
и экспрессии цито / хемокинов мононуклеар-
ными клетками периферической крови (MCP-1, 
RANTES, MIP-1alpha, IL-8, IFNgamma, IL-1beta 
and TNFalpha) указывают на то, что повышенные 
уровни цитокинов сыворотки при БП являются 
симптомами иммунной дисрегуляции, а не про-
сто вторичным феноменом по отношению к деге-
нерации дофаминергических клеток [6]. Однако 
у пациента с уже развившемся БП тяжело разгра-
ничить, является ли активация провоспалитель-
ной микроглии причиной или просто следствием 
повреждения дофаминовых нейронов в головном 
мозге [7]. Стоит учитывать, что модели синдрома 
паркинсонизма животных и исследования БП у 
людей показали, что воспаление является ранним 
событием в прогрессировании БП [8, 9]. Липопо-
лисахарид (ЛПС, эндотоксин) является мощным 
стимулятором микроглии, используется в экс-
периментальных исследованиях у грызунов для 
получения отсроченной, прогрессивной и селек-
тивной дегенерации нигростриальных дофами-
нергических нейронов [10]. Считается [11], что 
интраназальное введение ЛПС индуцирует ней-
родегенерацию дофаминергических нейронов 
посредством первоначального воспаления ми-
кроглии в нигростриаторной области. С другой 
стороны, формирование синдрома паркинсониз-
ма при подстрой или хронической схеме введения 
токсических веществ (ротенона), так называемая 
нейротоксическая модель, связывают с гибелью 
нейронов черной субстанции путем апоптоза из-
за повреждения митохондрий нейронов [12]. Из-
учение динамики моторных симптомов и уровня 
лабораторных биомаркеров обмена дофамина у 
лабораторных животных с синдромом паркинсо-
низма различного генеза (нейровоспалительного 
и нейротоксического), позволит лучше понять 
этапность развития симптомов при болезни Пар-
кинсона, а также возможность коррекции развив-
шихся нарушений.
Цель – cравнить развитие синдрома пар-
кинсонизма нейротоксического и нейровоспали-
тельного генеза у лабораторных животных.
Материал и методы
Получение нейротоксической и нейрово-
спалительной моделей синдрома пракинсонизма 
описано в наших следующих публикациях [13, 
14]. Данная публикация основана на результа-
тах, полученных на большем количестве экс-
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периментальных животных. Так, число крыс в 
группе нейровоспалительной модели синдрома 
паркинсонизма составило 6, а в группе нейро-
токсической модели – 20. Контрольную группу 
составили 5 животных (моделирование синдро-
ма паркинсонизма не проводилось). Все экс-
перименты выполнены с учетом рекомендаций 
Европейской конвенции о гуманном обращении 
с лабораторными животными. Проведение иссле-
дования было одобрено независимым этическим 
комитетом. 
Ротенон вводили в течение 3-х недель 3 
раза в неделю, в дозе 2.0 мг/кг массы тела живот-
ного. Липополисахарид инстиллировали в объе-
ме 20 мкл (по 10 мкл в каждую носовую полость) 
ежедневно (концентрация 1 мкг/мл) 21 день. 
Динамика развития синдрома паркинсо-
низма нейротоксического и нейровоспалитель-
ного генеза у лабораторных животных была 
оценена при исследовании моторной активности 
животных (ригидности, птоза и постуральной 
нестабильности), а также при лабораторном ис-
следовании биомаркеров обмена дофамина (до-
фамин (Д, пг/мл), гомованилиновая кислота (Г, 
нг/мг)) в сыворотке крови (К) и спинномозговой 
жидкости (СМЖ), полученных через 7 и 21 сутки 
после первого введения ротенона (Р) или липо-
полисахарида (ЛПС). Уровень гомованилиновой 
кислоты и дофамина у крыс контрольной группы 
был определен однократно после одномоментно-
го выведения. Определение содержания гомова-
нилиновой кислоты и дофамина выполнялось ме-
тодом ИФА с использованием соответствующих 
наборов. При статистической обработке исполь-
зовались непараметрические методы. Получен-
ные результаты представлены в виде медианы, 25 
и 75 перцентиля (Ме, Q25-Q75).
Результаты
После 3-кратного введения ротенона (7 
сутки наблюдения) ригидность (измерение дли-
ны тела от шеи до основания хвоста) в 1–2 балла 
отмечалась у 70% крыс (14 животных из 20); по-
стуральная нестабильность в 1 балл у 10% (2 из 
20); птоз в 1 балл у 10% (у 2 из 20).
После 9-кратного введения ротенона (21 
сутки наблюдения), до введения ММСК, ригид-
ность в 1-2 балла наблюдалась в 100% случаев 
(15 крыс из 15), постуральная нестабильность в 1 
балл у 20% крыс (3 из15), птоз в 1 балл – у 46,7% 
(7 животных из 15) (табл. 1).
У крыс с нейровоспалительным паркинсо-
низмом изменений в моторной активности выяв-
лено не было.
Результаты исследования лабораторных 
биомаркеров обмена дофамина (дофамин, го-
мованилиновая кислота) в сыворотке крови и 
цереброспинальной жидкости эксперименталь-
ных животных на 7-й и 21-й день от начала при-
Таблица 1 – Формирование моторных нарушений при развитии синдрома паркинсонизма нейро-
токсического генеза
Сутки наблюдения / 





7/20 70% 10% 10%
21/15 100% 20% 46,7 %




К СМЖ К СМЖ К СМЖ





















































Примечание: * – Представлены индивидуальные данные, полученные при обследовании животных на 7 и 
21 сутки (выводилось по 3 животных); ** – данные получены при обследовании животных на 7 и 21сутки (выво-
дилось по 5 животных).
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менения липополисахарида и ротенона демон-
стрируют прогрессирующее нарушение обмена 
дофамина (табл. 2). В СМЖ крыс основной и кон-
трольной групп гомованилиновая кислота была 
определена всего в двух образцах за все время 
исследования и поэтому данные по её уровню 
представлены как 0 (ноль).
Полученные данные о динамике лабора-
торных биомаркеров обмена дофамина отражают 
прогрессирующее нарушение функции дофами-
нергических нейронов как под действием роте-
нона, так и ЛПС. Учитывая отсутствие измене-
ний в моторной активности крыс с синдромом 
паркинсонизма нейровоспалительного генеза и 
для соблюдения принципов гуманного обраще-
ния с экспериментальными животными было 
решено оценить влияние мультипотентных ме-
зенхимальных стромальных клеток (ММСК) на 
проявление синдрома паркинсонизма на крысах 
с нейротоксической моделью синдрома паркин-
сонизма (n=10). Клеточная терапия заключалась 
в однократном внутривенном введении аллоген-
ных (крысиных) ММСК после 9-кратного введе-
ния ротенона. Методика подготовки ММСК и их 
введение представлены в нашей следующей пу-
бликации [15]. 
При оценке статуса на 7 сутки после введе-
ния ММСК у всех животных отмечалась ригид-
ность выраженностью в 1-2 балла, постуральная 
нестабильности в 1 балл наблюдалась у 10% слу-
чаев (1 крыса из 10), птоз в 1 балл – у 20% (2 
крысы из 10). При оценке статуса на 21 сутки у 
животных основной группы также продолжалась 
регистрироваться положительная динамика, ко-
торая заключалась в полном регрессе постураль-
ной нестабильности и птоза, а также дальнейше-
го регресса ригидности (табл. 3).
Таким образом, показатели оценки двига-
тельных расстройств в посттрансплантацион-
ном периоде демонстрируют регресс моторных 
нарушений у крыс после введения ММСК. Так, 
полностью исчезли проявления птоза и посту-
ральной нестабильности, а ригидность переста-
ла определяться у 2/3 животных. Таким образом, 
можно говорить о значимом влиянии клеточной 
терапии на восстановление моторной активности 
экспериментальных животных.
При сравнении среднего уровня содер-
жания дофамина в сыворотке крыс в посттран-
сплантационном периоде отмечается стабильное 
усиление выработки дофамина в эксперимен-
тальной группе (Ротенон+ММСК) после про-
ведения клеточной терапии (имеется различие 
уровней дофамина у группы контроля и группы 
Ротенон+ММСК, а также разница в значении 
показателей 7-го и 21-го дней после введения 
ММСК). Такие же результаты получены при 
оценке дофамина в СМЖ. (табл. 4).
При сравнении уровня содержания гомова-
нилиновой кислоты в сыворотке крыс контроль-
ной группы и группы Ротенон+ММСК в пост-
трансплантационном периоде выявлена разница 
в содержании ГВК (табл. 4).
При оценке динамики содержания ГВК в 
Таблица 3 – Распределение моторных признаков паркинсонизма в посттрансплантационном пе-
риоде






7 /10 100% 10% 20%
21/5 40% 0% 0%




Ротенон + МСК** Контроль
К СМЖ К СМЖ























Примечание: ** – данные получены при обследовании животных на 7 и 21 сутки (выводилось по 5 животных).
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сыворотке крыс на 7 и 21 сутки посттрансплан-
тационного периода в группе Ротенон+ММСК 
на фоне проведения клеточной терапии опреде-
ляется разница в концентрации ГВК между 7 и 
21 сутками. 
Быстрое нарастание содержания ГВК в сы-
воротке к 21 суткам можно объяснить усилением 
секреции и метаболизма дофамина на фоне кле-
точной терапии. Это косвенно позволяет судить 
о превалирующей нейропротекторной, пракрин-
ной, а не заместительной, связанной со встраива-
нием/замещением погибших нейронов в нейрон-
ных сетях, функции ММСК.
Воздействие мезенхимальных стромаль-
ных клеток на патогенетические механизмы 
формирования синдрома паркинсонизма (ней-
ротоксическая модель) у экспериментальных 
животных (крысы) подтверждается изменением 
уровней лабораторных биомаркеров обмена до-
фамина (дофамин и гомованилиновая кисло-
та, измеренные на 7 и 21 день после введения 
ММСК) в сыворотке крови и цереброспинальной 
жидкости, а также уменьшением клинических 
проявлений моторных нарушений (данные тестов 
грумминг, тест «открытое поле» в динамике).
Обсуждение
Результаты текущего исследования дали ла-
бораторное подтверждение выводам наших про-
шлых морфологических исследований головного 
мозга [16]. Так, у крыс с нейровоспалительной 
моделью синдрома паркинсонизма демонстриру-
ется домоторная стадия развития двигательных 
нарушений у лабораторных животных, когда есть 
только морфологические изменения черной суб-
станции [16] и снижение обмена дофамина, но 
отсутствуют изменения в активности животных. 
Данный факт подтвержден в развитии БП у чело-
века, когда у пациентов в клинике имеют место 
только немоторные проявления. 
Быстрое развитие моторных нарушений 
при получении синдрома паркинсонизма токси-
ческого генеза, в отличие от нейровоспалитель-
ной модели, возможно, связано с различным ме-
ханизмом действия ЛПС и ротенона. Известно, 
что ЛПС повреждает нейроны DA опосредован-
но, посредством активации микроглии [17, 18] и 
было показано как in vivo, так и in vitro, что хро-
ническое воздействие ЛПС вызывает прогрес-
сирующую и кумулятивную потерю только DA 
нейронов с течением времени [19, 20]. Ротенон 
же непосредственно воздействует на нейроны, 
прямо подавляя электрон-транспортную цепь 
митохондрий c нарушением цитоскелета и по-
вреждением клеток [21], что также может вести 
ко вторичной, постапоптотической активации 
микроглии, имеющей место при гибели клетки 
[22].
Регресс моторных симптомов синдрома 
паркинсонизма нейротоксического генеза и па-
раллельные, сопутствующие нейромедиатор-
ные изменения в первые недели после введения 
ММСК свидетельствуют о терапевтической ак-
тивности стволовой терапии в ранних сроках 
после применения. Считается, что реализация 
данной активности происходит не за счет встраи-
вания введенных клеток в существующие, сохра-
ненные нейронные сети, а за счет паракринного 
эффекта ММСК [23]. Подобные положительные 
результаты, по нашему мнению, не только ожи-
даемы, но и будут более яркими при синдроме 
паркинсонизма нейровоспалительного генеза. 
Доступные публикации также подтверждают воз-
можность торможения дегенерации ДА нейронов 
путем воздействия на активированную микро-
глию [24]. Авторы подчеркивают необходимость 
исследовать эффективность терапевтических 
подходов, воздействующих на данную мишень, в 
самые ранние сроках после дебюта болезни Пар-
кинсона, когда активность микроглии максималь-
на. Нам кажется оправданным назвать данную 
терапевтическую, микроглиальную мишень при 
болезни Паркинсона, по аналогии с пенумброй 
при ишемическом инсульте, нейровоспалитель-
ной пенумброй. Использование данного термина 
позволит лучше понимать патофизиологические 
процессы в нервной системе при БП и, соответ-
ственно, разрабатывать более эффективные те-
рапевтические подходы для модифицирования 
течения заболевания. 
Заключение
Развитие синдрома паркинсонизма различ-
ного генеза (токсического и воспалительного) у 
лабораторных животных отражает основные про-
явления патогенеза БП у человека и характеризу-
ется схожими морфологическими, лабораторны-
ми и моторными проявлениями, зависящими от 
механизма и времени действия провоцирующего 
фактора. Терапевтический потенциал нейрово-
спалительной пенумбры нуждается в дальней-
шем изучении.
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